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DIAGNOSTICO DE INFECCIONES POR MIEMBROS

DE LA FAMILIA HERPESVIRIDAE
J. R. Cruz

Divisidn de Nutracidn y Salud,
Instituto de Nutricidn de Centro América y Panami (INJAP)

Guatemala

Cinco miembros de la familia Henpesvinidae (citomegalcovi-
rus, virus de Epstein-Barxr, Herpes simplex virus 1 y 2 y virus
de varicela-zoster) tienen la capacidad de infectar al humano,
permaneciendo en &l en forma crdénica o latente (1, 2). Las in-
fecciones latentes pueden reactivarse, dando lugar a diversos
cuadrcs clinicos que pueden o no ser similares a los observados
durante las infecciones primarias (3-6). Las primeras experien
cias de un indivaduo con los herpesvirus pueden tambi&n resul-
tar en una gran variedad de signos y sintomas clinicos, depen-
diendo de miltiples factores tales como edad, estado inmunol&ga

co y patologia concomitante (7, 8).

En alqunos casos, como vdricela, por ejemplo, el dlagnéspi
co de las infecciones es relativamente sencillo y el apoyo que
sc requiere del laboratorio es minimo; en algunas otras oportu-
nidades, sin embargo, sdlo los hallazgos de laboratorio permi-
ten el diagndstico apropiado de infecciones por miembros de la

familia Heapesvinddae.

1. Virus de Epstein Barr (EB):

La mayoria de infecciones pramarias que se suceden en eta-
pas tempranas de vida (42 anos) difieren de las que se obser-
van en individuos mayores en tres aspectos principales: en los
ninos las infecciones a) son asintomaticas; b) no inducen la pro
duccidn de anticuerpos heterdfilos, y ¢) les anticuerpos contra
el complejo de antigenos tempranos (AT) estdn dirigidos contra
el componente restringido (R) mas que contra el difuso (D) (9).

Luto facalita el dragndstico de mononucleosis infecciouu
debido a viarus de EB, enifermeduad que sucede con mayor [recuwncia
en adultos jdvenes (10). La mononucleosis infecciosa puede va-
riar en severidad pero muy raras veces es fatal. En indaviduos
previamente sanos se caracteriza por fiebre, dolor de gargunta y
Jinfadenopatia generalizada. Hematoldgicamente, exaste una lin
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focitosis con numerosos linfocitos atipicos. Seroldogicamente,
la enfermedcd induce la produccidn de anticuerpos  heterdfilos
que, por no ester presentes en sindromes de mononucleosis produ
cida por otros agentes, son diagnftsticns de la enfermedad. Por
esta razdn, las pruebas seroldgicas no =e utilizan en forma ru-
tinaria para el Siagnéstice de moncnucleosis infecciosa clisica;
sin enbargo, i pueden ser de utilidad en casos con ausencia de
anticuerpos hetercfiloz ¢ con manifestaciones poco comunes (11).

Rungue existe una gran variedad de antigenos v métcdos pa
ra el serodiagnudstac. d« EB, el mi@s utilizado en ¢l laburatorio
es el método de wnmurofluorcvscencia para determinacidn de anti-
cuerpos contra el antigeno de la capside viral (VCA), los compo-
nentes R y D de los AT inducidos por el virus y el antigeno nu-
.lear asociaal o LB (IUBLA) (12). Los anticuerpos IgM dairigi-
dos contra V¢, se m:nifiestan anicamente durante la etapa aguda
de la anfeccidn, micntras que los del tipo IgG persisten en ni-
veles mode ‘s, al 1gual quc les anti-EBNA. El uso de la sero
logia especifica para EBV en el diagndstico y prondstico de lan
foma de Burk.tt y carcircmia nasofaringea no serd dascutido en
el presente trabnajo.

2. Virus de varicela-zoster:

La varaicelsa, _Qque en andividuos normales resulta en enferme
dad benigna después de ex9051c1on primaria al virus de VZ, y el
zoster, que se manlilesta Uricamente en personas que se han re-
cuperado de varacela, son generalmente diagnosticadas en base a
sus caracteristicas clinicas y raramente requieren de confirma-
c1i1 por mérodos de laboratorio. En algunas oportunidades, ta-
les como cuando las manifestaciones clinicas son atipicas o cuan
do se trata de individucs con raiesgo elevado de sufrar varicela
severa (inmunodeprimidos, inmunodeficientes) el diagndstico de
anfeccidn pur virus de VZ o del estado inmune de los individuos
es de gran 1rportanc:a para decidixr sobre el manejo (aislamien-
to, terap:~) dc cascs deo varicela o zoster y/o sus contactos.

Pradic.onalmente, o! d.agndstico de laboratorico de varice-
la se ha neche por el aislamiente del virus de fluldo vesaicular
(13), procedimu nto aue es complicado no solo debido & 1 nece-
~1dad de cultivos celuluares, que no estan al alcance de la ma-
yoria de lo= labhoratverio: clinicos, sino también por la labila-
dad del varus y el lurge tiempo requerido para el aparecimientco

del efecto citopatice (LCP) clasico. AOn bajo condiciones opta
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mas de manejo de muestras, se aisla el virus de especimenes cli
nicos ensolo aprdximadamente el 85% de los casos (14). Por es—
tas razones, sc ha tratado de desarrollar t&cnicacs gue pucdarn
detectar huellas o antigenos virales en material clinico. Pura
identificar inclusiones celulares se ha utilizadec la caitologia
que resulta inespecifica y poco sensible. La inmunoelectrofdre
sis (CIE) permite reconocer la presencia de anticenos en fluido
vesicular en un periodo de 2 horas (14). Inmunofluorescencia
de células obtenidas de la base de la lesidn vesicular también
se ha utilizado (15) aunque no se conoce su valor diagndstico
en comparacidén con métodos seroldgicos o de aislamiento de vi-
rus.

El diagndstico seroldgico de infecciones por el virus de
VZ puede hacerse al analizar sueros agudo y convalesciente, por
diferentes técnicas, tales como fijacidn de complemento (¥C'),
neutralizacidn (NT), neutralizacidn aumentada por complemento
(CENT), hemaglutinacidn por adherencia inmune (IAHAR), anticuer-
pos fluorescentes contra antigeno de membrana (FAMA), radioin-
muno ensayo (RIA) y el ensayo inmunoenzimd3tico (ELISA) (16-22).
Los j.arametros de inmunidad celular contra virus de VZ  pueden
anul.zarse por transformacidén de linfocitos 4n VALLA0 y por prue-
bas cutaneas (23,24).

3. Herpes ‘311\\_[_:':[__1:’:_\ (HS) :

La necesidad de un diagndstico aproplade de infecciones por
virus Herpes simplex se ha hecho mas manifiesta en los dltimos
afios por «l papel gue los varus juegan en infeccicnes venéreas vy
perinatales, y por el aparecimiento de drogas que tienen poten-
cial en el tratamiento de infecciones herpéticas (25-27). Con
respecto a esto Gltimo, y por anterés epiademiolégico quizd sea
apropiado i1dentificar si el varus responsable de 1la anfeccidn
es HS taipo 1 o tipo 2.

Goneralmente, como en el caso de VZ, lo mas utilicado para
¢l diaandstico de i1nfecciones por HS es el aislamiento del virus
en cultivos celulares, especialmente de fibroblastos humanos e€n
los quuv ambos tipos de HS producen ECP caracteristicos en perio-
dos relativamente cortos (28). Sin embargo, existen varios mé-
todos para la wdentaticacaidn directa de virus HS en material cl1i-
nico.  atre wllos se encuentran la catolegia (29) -que estd dyn-
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ponible en la mayoria de los laboratorios, y es barata y facil
de interpretar. Ademds, la recoleccibn y el transporte de las
muestras no requieren los cuidados especiales como para el ais-—
ljamento viral. Desafortunadamente, la sensibilidad de los mé-
todos citoldgicos, que depende dc la obtencidn de un nimero su-
ficiente de células infectadas, es sumamente baja (29).. La
rdentificacidn de antigenos de HS en material clinico puede ha-
cerse utilizando IFA, RIA o ELISA (30-32).

Los métodos scrolégicou para el diagndstico de infecciones
por HS tienen valor limitado, debido a la alta tasa de infeccaio
nes crdnicas y latentes (33). Es por ellec estrictamente nece-
sario obtener muestras de suero agudo y convalesciente para ser
analizados por cualguiera de las técnicas seroldgicas disponi-
bles, entrc las que se encuentran FC', hemaglutinacidn indirec-
ta (IBA), NT, IFA, RIA y ELISA (34-49). Este enifoque, sin em-
bargo, resulta ampractico cuando se Lrata de casos de encefala-
tis, infeccidn genital durante las tltimas semanas de embarazo
o enfermedad nconatal. Por otro lado, Gnicamente el 5% de pa-
cientes con herpes genital recurrente muestran aumento signifai-~
cativo en sus titulos de anticuerpos FC' o NT (40).

Todas estas circunstancias hacen que el diagndstico de en-
fermedades debidas a infecciones por virus HS se hagan en base
a aspectos clinicos y la demostracidn de virus o sus antigenos
en material clinico.

4. Caitomegalovirus (CMV):

La gran diversidad de cuadros clinicos inducidos por CMV y
su alta tasa de infeccidn hacen imprescindible su diagndstico
apropiado, especialmente en recién nacidos y sujetos con defi-
ciencias i1nmunes (41).

La gran mayoria de infecciones por CMV en la poblacidén ge-
neral son asintomdticas (42); sin embargo, una infeccidn prima
ria o una reactivacidn de virus latente en la embarazada puede
dar lugar a infeccidén congénita sintomdtica (43,44) o asintoma-
tica (45) al momento de nacer. Este tipo de infeccién (prena-
tal) es poco comlin; se reconoce que la adquisicidn del virus al
momento de nacer o poco tiempo después sucede con mayor frecuen
cr1a, producicndo ¢n alqunos casos sintomatologia severa (46).
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La Gnica forma de diferenciar si un nific sufridé infeccidn intra-
uterina por CMV es aislando el virus de material clinico, espe-
cialmente orina, obtenidos durante las primeras horas de vida;
la i1nfeccidn natal resulta en excresidn viral 4-8 semanas des-
pués del parto. Los pacientes con infeccidn congénita regular-
mente desarrollan anticuerpos especificos contra CMV sdlo si su
fren de enfermedad severa; los asintomdticos, generalmente, pue~
den tener valores elevados de IgM en corddn umbilical, en ausen-
cia de anticuerpos especificos contra CMV (47).

El diagndstico de infeccidn postnatal también debe hacerse
demostrando el virus o sus antigenos y huellas en material cli-
nico. Los CMV se replican lentamente en fibroblastos humanos,
en los que causa ECP caracteristicos (48). Se han desarrollado
té&cnicas para demostrar con mayor rapidez dafo celular en teji-
dos inoculados con material clinico, tales como la de inmunope-
roxidasa y toma de rojo neutral por células infectadas (49,50).
El hallazgo de células infectadas por técnicas citoldgicas, aun-—
que ficil y barato, es de poca confiabilidad, ya que es inespe-
cifico y poco sensible (51). Ademds, la excresidn de cé&lulas
citomegdlicas en orina se hace en forma intermitente, lo que di-
ficulta la interpretacidon de resultados negativos (52).

Serolégicamente, un aumento en el titulo de anticuerpos pue-
de ser indicativo de infeccidn activa. Sin embargo, se ha demos
trado que los titulos de anticuerpos fluctidan en el tiempo en in
dividuos normales (53). Se ha tratado de identificar anticuer-
pos contra ciertos antigenos virales que tengan valor diagndsti-
co. Asi, se ha estudiado la respuesta AT, sin resultados con-
cluyentes (54,55).

Exiten varios métodos para determinar anticuerpos contra CMV;
ya que su valor diagndstico es laimitado su utilidad estriba mas
que todo en determinar experlencias de las personas con el virus,
especialmente tomando en cuenta gque mujeres seropositivas han
dado a luz a nihos con infeccidn congénita (44). Entre los mé-
todos seroldgicos se encuentran NT, FC', CIE, IHA, IAHA, ELISA,
1FA utilizando AT inmediatos, AT o nicleos celulares (48,56,57).
Se ha propuesto gque los mas sensibles son, en orden decreciente,
ELISA, IHA, FC CIE (58).
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